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В статье приведены данные отечественных и зарубежных исследований 
эффективности препаратов с антинейраминидазной активностью 
в лечении и профилактике гриппозной инфекции в постпандемический 
период. Представлены новые и перспективные лекарственные средства, 
в том числе отечественный препарат Номидес. Дана характеристика 
циркулирующих штаммов вирусов гриппа A(H1N1)pdm09, A(H3N2) 
и В, в частности штаммов, выделенных в Институте вирусологии 
им. Д.И. Ивановского ФГБУ «ФНИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи» в период 
2009–2016 гг.
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В структуре острых респира-
торных вирусных инфек-
ций (ОРВИ) грипп занима-

ет ведущее место по показателям 
тяжелых форм клинического те-
чения, госпитализации, развития 
осложнений и летальности в пе-
риод как эпидемий, так и панде-
мий [1–3].
С  появлением и  быстрым рас-
пространением в  2009  г.  нового 
вируса  гриппа A(H1N1)pdm09 

изменилась структура цирку-
лирующих штаммов, а также их 
долевое участие в  последующих 
эпидемических сезонах [4, 5]. 
В странах Северного полушария 
в  сезонах 2009–2010, 2010–2011, 
2012–2013 и  2015–2016  гг. доми-
нировал вирус  гриппа A(H1N1)
pdm09. Следует отметить, что 
вирус  гриппа A(H1N1)pdm09 
низкочувствителен к препаратам 
адамантанового ряда (риманта-

дину и амантадину). Вирус грип-
па A(H3N2) не  циркулировал 
только в  сезоне 2009–2010  гг. 
и проявлял максимальную актив-
ность в сезонах 2011–2012 и 2014–
2015  гг. Вирус  гриппа B наблю-
дался в период всех семи сезонов 
и значительную долю в структуре 
циркулирующих вирусов  грип-
па занимал в  сезонах 2014–2015 
и 2015–2016 гг. 
Деятельность экспертов Все-
мирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) предполагает, 
в частности, мониторинг чувстви-
тельности циркулирующих штам-
мов к применяемым на практике 
препаратам, оценку их эффек-
тивности в лечении и профилак-
тике, а также разработку и внед-
рение новых форм. Названные 
направления имеют значение для 
диверсификации запасов антиви-
русных препаратов во избежание 
появления резистентных к  ним 
штаммов и закрепления послед-
них в  популяции циркулирую-
щих вирусов гриппа. 
В  настоящее время ингибито-
ры нейраминидазы являются 
референтными и  рекомендова-
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ны ВОЗ для лечения и  профи-
лактики  гриппозной инфекции, 
обусловленной сезонными ви-
русами  гриппа и  новым виру-
сом  гриппа с  пандемическим 
потенциалом. Ингибиторы ней-
раминидазы эффективны также 
в  отношении высокопатогенных 
вирусов  гриппа птиц A(H5N1), 
A(H7N9) и  A(H5N6), случаи ин-
фицирования которыми в  пос-
леднее время зарегистрированы 
среди людей [6, 7]. 
Разработка данной группы пре-
паратов относится к  целевым 
достижениям ученых, которые 
использовали современные дан-
ные о структуре и свойствах од-
ного из  поверхностных белков 
вируса  гриппа  – нейраминида-
зы, выполняющей роль и  анти-
гена, и фермента [8]. Препараты 
с  антинейраминидазной актив-
ностью имитируют структуру 
натуральных субстратов катали-
тического сайта нейраминида-
зы, привлекая вирус к большему 
взаимодействию. Это не  позво-
ляет нейраминидазе действовать 
в роли фермента для высвобож-
дения из конгломерата на повер-
хности клетки-хозяина новых 
поколений вируса, в  результате 
чего предотвращается их рас-
пространение на  восприимчи-
вые клетки.
Первые официальные сообще-
ния о новых препаратах с анти-
нейраминидазной активностью 
появились в 1993 г.  (занамивир) 
и  1997  г.  (осельтамивир). Прак-
тическое применение препара-
тов началось в 1999 г. При этом 
осельтамивир быстро завоевал 
позиции препарата выбора в ле-
чении  гриппозной инфекции 
в  период эпидемий и  создании 
резерва на случай пандемии [6]. 
Причиной тому в  определен-
ной степени послужила высокая 
частота резистентных к  риман-
тадину и  амантадину штаммов 
высокопатогенного вируса грип-
па птиц A(H5N1), инфицировав-
ших людей в период 2003–2004 гг. 
С появлением в 2007 г. резистен-
тных к осельтамивиру штаммов 
вируса  гриппа A(H1N1) экспер-
ты ВОЗ изменили рекоменда-

ции в  отношении подготовки 
к пандемии, дополнив перечень 
используемых препаратов зана-
мивиром. 
В России с 2001 г. осельтамивир 
(Тамифлю®) разрешен для ле-
чения детей с  одного  года, для 
профилактики гриппа – с 12 лет. 
В 2005 г. показания к применению 
были расширены  и препарат ре-
комендовали для лечения и про-
филактики детей с  одного  года. 
В 2007 г. разрешили применение 
занамивира (Реленза®) у  детей 
с пяти лет и взрослых без ограни-
чения возраста.
К настоящему моменту накоплен 
огромный практический опыт ис-
пользования осельтамивира и за-
намивира в лечении и профилак-
тике  гриппозной инфекции как 
в России, так и за рубежом. Кроме 
того, в ряде клинических исследо-
ваний подтверждена высокая эф-
фективность данных препаратов 
[9, 10]. В частности, C.J. Heneghan 
и соавт. опубликовали системати-
ческий обзор и  метаанализ дан-
ных об эффективности антиней-
раминидазных препаратов, в том 
числе в  отношении показателей 
смертности и риска развития по-
бочных реакций [11]. 
Показано, что осельтамивир со-
кращает длительность клини-
ческих симптомов у  взрослых 
на 16,8 часа (95%-ный доверитель-
ный интервал (ДИ) 8,4–25,1), зана-
мивир – на 14,4 часа (ДИ 9,6–19,2). 
Оба препарата продемонстриро-
вали эффективность при лечении 
пневмонии (разность рисков (РР) 
1,0%; ДИ 0,2–1,5 и  РР  0,3%; ДИ 
0,1–0,4 соответственно). Профи-
лактическое применение препа-
ратов повышало риск возникно-
вения тошноты у 3,7% взрослых, 
рвоты  – у  4,6% взрослых и  5,3% 
детей. Профилактика осельта-
мивиром и занамивиром снижа-
ла риск  развития клинических 
симптомов  гриппозной инфек-
ции у отдельных лиц (РР 3,1%; ДИ 
1,8–3,9 и РР 1,98%; ДИ 1,0–2,5 соот-
ветственно) и в семьях (РР 13,6%; 
ДИ 9,5–15,5 и РР 14,8%; ДИ 12,2–
16,6  соответственно). Во время 
и после лечения осельтамивиром 
имели место психические рас-

стройства (РР 1,06%; ДИ 0,07–2,8) 
и во время лечения головные боли 
(РР 3,2%; ДИ 0,9–5,8). Результаты 
30 исследований показали зави-
симость частоты летальных ис-
ходов от времени начала приема 
препарата и  снижение риска ле-
тальных исходов у пациентов, ин-
фицированных пандемическим 
вирусом  гриппа A(H1N1)pdm09. 
Авторы также указали, что, решая 
вопрос об использовании осель-
тамивира и занамивира, следует 
обосновывать необходимость их 
назначения и учитывать потенци-
альный риск развития побочных 
эффектов. 
S.G. Muthuri и  соавт. прове-
ли метаанализ исследований 
эффективности ингибиторов 
нейраминидазы у  пациентов 
с  пневмониями, этиологически 
связанными с  вирусом  гриппа 
A(H1N1)pdm09 [12]. Авторы про-
анализировали индивидуальные 
данные 20 634 пациентов, у кото-
рых был диагностирован  грипп, 
вызванный вирусом A(H1N1)
pdm09 (лабораторно подтверж-
ден у 20 021 пациента, клиничес-
ки  – у  613). Рентгенологическое 
подтверждение пневмонии было 
также обязательным критерием 
включения пациентов в  анализ. 
Исследователи установили, что 
раннее назначение антинейрами-
нидазных препаратов не снижало 
риск развития вирусной пневмо-
нии, но  достоверно сокращало 
частоту случаев подключения 
больных к искусственной венти-
ляции легких и летальных исхо-
дов. 
Проблема  гриппа у  беременных 
особенно остро возникла с  по-
явлением и  распространением 
пандемического вируса  гриппа 
A(H1N1)pdm09 в  2009  г.  Многи-
ми исследователями было пока-
зано, что риск развития тяжелых 
форм заболеваний и осложнений 
у беременных, особенно в III три-
местре, в 13 раз выше, чем у небе-
ременных. Зарегистрирован рост 
показателей госпитализации и ле-
тальных исходов (до 17%), преж-
девременных родов (в  три раза) 
и  перинатальной смертности 
(в пять раз) [13–16]. 
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Препараты с антинейраминидаз-
ной активностью являются препа-
ратами выбора при лечении грип-
позной инфекции у беременных. 
A.B. Beau и соавт. оценивали безо-
пасность осельтамивира у 337 бе-
ременных и  674 небеременных 
женщин с гриппозной инфекци-
ей. Достоверных различий по та-
ким показателям, как самопроиз-
вольный аборт (относительный 
риск (ОР) 1,52; 95% ДИ 0,80–2,91), 
преждевременные роды (ОР 0,64; 
95% ДИ 0,31–1,27) и  патология 
плода (ОР 0,62; 95% ДИ 0,23–1,54), 
не выявлено [17]. 
В  2014  г.  российской компа-
нией АО «Фармасинтез» было 
проведено открытое рандоми-
зированное исследование фар-
макокинетики и  биоэквива-
лентности препаратов Номидес 
(АО «Фармасинтез») и  Тамиф-
лю® (Ф.Хоффманн-Ля Рош Лтд., 
Швейцария) с участием 28 добро-
вольцев. Номидес – воспроизве-
денный лекарственный препарат, 
содержащий, как и  Тамифлю®, 
активное действующее вещест-
во осельтамивир. Эти препараты 
различаются только составом 
вспомогательных веществ. Ре-
зультаты исследований показали 
сравнимую фармакокинетику 
(индивидуальные и  групповые 
профили) обоих препаратов. Бы-
ли получены близкие значения 
биодоступности, а также биоэк-
вивалентности. Переносимость 
препаратов полностью соответс-
твовала профилю безопасности 
лекарственного вещества. Неже-
лательных явлений не зафикси-
ровано. 
Согласно национальному стан-
дарту Российской Федерации 
ГОСТР 52379–2005 «Надлежащая 
клиническая практика», методи-
ческим указаниям Минздравсоц-
развития России «Проведение 
качественных исследований био-
эквивалентности лекарственных 
средств» (2004  г.) и  Руководс-
тву по  экспертизе лекарствен-
ных средств ФГБУ «НЦЭСМП» 
2013 г., для регистрации лекарст-
венного препарата в Российской 
Федерации достаточно положи-
тельного клинического иссле-

дования фармакокинетических 
свойств и  биоэквивалентности 
нового препарата, аналога рефе-
рентного. Полученные результа-
ты позволили АО «Фармасинтез» 
14 марта 2016 г. зарегистрировать 
Номидес в  России как лекарст-
венный препарат для медицин-
ского применения. Номидес 
рекомендован для лечения и про-
филактики  гриппа у  взрослых 
и детей с трех лет. Удобная фор-
ма выпуска (капсулы) и  разные 
дозы (30, 45 и  75 мг) обеспечи-
вают адекватные режимы дози-
рования в  различных возраст-
ных группах. 
Одним из  направлений в  разра-
ботке новых противогриппозных 
препаратов является изучение 
эффективности инъекционных 
форм, в  частности занамивира 
и перамивира. Такие формы име-
ют особое значение для пациен-
тов, испытывающих затруднения 
(желудочный стаз, мальабсорб-
ция, наличие рвоты, бронхоспазм) 
при использовании пероральных 
или ингаляционных форм. 
В  настоящее время эффектив-
ность и безопасность внутривен-
ной формы занамивира проходят 
клинические испытания у госпи-
тализированных взрослых и детей 
с тяжелыми формами гриппозной 
инфекции. Предварительные ре-
зультаты опубликованы на сайте 
GSK Clinical Study Register: II фаза 
(NAI113678) и III фаза (NAI114373). 
Однако уже установлено, что 
по эффективности внутривенная 
форма занамивира не  превосхо-
дит осельтамивир.
Перамивир  – противогриппоз-
ный препарат, избирательно ин-
гибирующий нейраминидазу ви-
русов  гриппа человека, а  также 
потенциально активный в отно-
шении нейраминидазы высоко-
патогенного вируса гриппа птиц 
A(H5N1). Химическая структура 
перамивира позволяет взаимо-
действовать с  нейраминидазой 
вируса гриппа с большим сродс-
твом, чем осельтамивир. В  ла-
бораторных исследованиях у 
перамивира регистрировались 
меньшие значения ингибирую-
щих концентраций по сравнению 

с другими ингибиторами нейра-
минидазы [18–20]. 
Результаты изучения эффектив-
ности перамивира в  плацебо-
контролируемых исследованиях 
у взрослых, как входящих, так и не 
входящих в  группы риска, про-
демонстрировали, что введение 
препарата в дозах 300/600 мг/сут 
в течение одного – пяти дней зна-
чительно сокращает длитель-
ность клинических симптомов 
по сравнению с группой контро-
ля. Средняя продолжительность 
клинических симптомов соста-
вила 68,6 часа (90% ДИ 30,0–82,7), 
у  принимавших 300 мг/сут  – 
114,4  часа (90% ДИ 40,2–253,3), 
у получавших 600 мг/сут – 42,3 ча-
са (90% ДИ 30,0–82,7). Побоч-
ные реакции зарегистрированы 
у 33,3% пациентов. Какие-либо се-
рьезные клинические симптомы 
отсутствовали. При измерении 
концентрации препарата в крови 
не выявлено признаков его накоп-
ления и задержки выведения. 
T. Hikita и соавт. изучали эффек-
тивность перамивира у  223 де-
тей в возрасте до 18 лет. Средняя 
продолжительность лихорадки 
составила один день. Этот по-
казатель существенно отличал-
ся от  аналогичного показателя 
в  группе сравнения  – два дня 
на фоне применения занамивира 
(p = 0,02420). Побочных реакций 
не зарегистрировано, что позво-
лило рекомендовать перамивир 
для использования в  педиатри-
ческой практике [21]. Убедитель-
ные данные о безопасности пре-
парата, в том числе у беременных 
и госпитализированных пациен-
тов с тяжелыми формами гриппа, 
получавших постоянную замес-
тительную почечную терапию 
и экстракорпоральную мембран-
ную оксигенацию, позволили на-
чать его практическое примене-
ние в  Японии в  2010  г.  (Rapicta), 
а  затем в  США и  Южной Ко-
рее [22]. 
Ланинамивир (R-125489, или 
CS-8958)  – одна из  последних 
удачных разработок японских 
ученых, занимающихся поиском 
новых препаратов с  антинейра-
минидазной активностью. Ла-
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нинамивир в  отличие от  пред-
ставленных в  настоящем обзоре 
препаратов обладает продолжи-
тельным действием: его одно-
кратное интраназальное введение 
на  курс лечения подтверждено 
результатами клинических иссле-
дований в  2008–2009  гг. [23–25]. 
Эффективность ланинамивира 
сравнима с таковой других препа-
ратов с антинейраминидазной ак-
тивностью. Однако одним из его 
преимуществ является снижение 
риска инфицирования контак-
тирующих лиц при прерывании 
или недостаточности курса дру-
гих препаратов на фоне длитель-
но протекающей инфекции, осо-
бенно вызванной вирусом гриппа 
A(H1N1)pdm09. Ланинамивир 
(инавир), в настоящее время про-
изводимый компанией Daiichi 
Sankyo Co., Ltd (Tokyo), в Японии 
разрешен для лечения с  2010  г., 
для профилактики – с 2012 г. 
Эффективность препаратов с ан-
тинейраминидазной активностью 
напрямую зависит от  чувстви-
тельности к ним циркулирующих 
штаммов вирусов гриппа. Резис-
тентность штаммов может быть 
«приобретена» вирусами гриппа 
как на  фоне проводимой тера-
пии (клиническая), так и в период 
циркуляции в течение определен-
ного периода времени с  закреп-
лением свойств в популяции (ге-
нотипическая и фенотипическая) 
[26]. Важными факторами, пре-
дупреждающими риск  форми-
рования резистентных штаммов, 
могут служить раннее назначение 

препаратов и адекватные терапев-
тические дозы. 
В  рамках международного со-
трудничества с ВОЗ с 2009 г. На-
циональным центром по гриппу, 
функционирующим на базе Инс-
титута вирусологии им. Д.И. Ива-
новского ФГБУ «ФНИЦЭМ им. 
Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России, 
было протестировано 499 штам-
мов вирусов  гриппа A(H1N1)
pdm09, A(H3N2) и В. Только два 
штамма (0,4%) вируса  гриппа 
A(H1N1)pdm09 проявили низ-
кую активность к осельтамивиру. 
Один из них был выявлен у паци-
ента с летальной пневмонией.
Аналогичные результаты полу-
чены и исследователями из США, 
Европы, Японии. В  частности, 
E. Takashita и соавт. проанализи-
ровали данные международного 
мониторинга о чувствительности 
штаммов вирусов гриппа эпиде-
мического сезона 2013–2014  гг. 
к осельтамивиру, занамивиру, пе-
рамивиру и  ланинамивиру [27]. 
Только 172 (2,0%) из  10  641 изу-
ченных штаммов продемонстри-
ровали существенное снижение 
ингибирования к одному из пре-
паратов (чаще к осельтамивиру) 
и  0,3%  – умеренное снижение. 
Определены и специфические за-
мены аминокислот в нейрамини-
дазах вирусов гриппа, ответствен-
ных за резистентность: A(H1N1)
pdm09 – H275Y, A(H3N2) – E119V, 
линия B/Виктория – E117G и ли-
ния В/Ямагата  – H273Y. Необ-
ходимо также учитывать, что 
осельтамивир и перамивир часто 

имеют одновременное снижение 
ингибирующей активности у од-
ного и того же штамма в отличие 
от занамивира и ланинамивира, 
что позволяет применять по-
следние в случае формирования 
резистентных штаммов на  фоне 
проводимой терапии. Описана 
вспышка, вызванная резистент-
ными к осельтамивиру штамма-
ми вируса гриппа A(H1N1)pdm09, 
на о. Хоккайдо и их «занос» в Ки-
тай. Данные подтверждены ре-
зультатами  генетических иссле-
дований. 
В 2014–2015 гг. частота штаммов 
вирусов  гриппа с  пониженной 
чувствительностью к  препара-
там с  антинейраминидазной ак-
тивностью была низкой  – 1,9%, 
в 2015–2016 гг. – около 1,0%. Боль-
шинство штаммов были выделе-
ны у больных, получавших курс 
лечения осельтамивиром, или па-
циентов с иммунодепрессивными 
состояниями [28, 29].
Таким образом, учитывая низкую 
частоту штаммов с  пониженной 
чувствительностью к  препара-
там с  антинейраминидазной ак-
тивностью, можно утверждать, 
что они остаются препа ратами 
выбора в лечении и профилакти-
ке гриппозной инфекции. К прак-
тическому применению рекомен-
дованы новые препараты, а также 
их формы. В 2016 г. в России заре-
гистрирован отечественный пре-
парат с антинейраминидазной ак-
тивностью – Номидес, активным 
веществом которого является 
осельтамивир.  
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